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!NTECEDENTES
Los productos biológicos se usan para el tratamiento de la artritis reuma-
toide y muchas otras enfermedades. Aunque se ha establecido la eﬁcacia 
de los productos biológicos, hay incertidumbre con respecto a los efec-
tos adversos de este tratamiento. Debido a que los productos biológicos 
pueden presentar riesgos graves frecuentes como la reactivación de la 
tuberculosis (TB), las infecciones graves y los linfomas, pero éstos ocurren 
EN UN ESCASO NÞMERO EN VARIAS INDICACIONES SE PROPUSO COMBINAR LOS RE-
sultados de los productos biológicos utilizados en muchas enfermedades 
para obtener estimaciones de riesgo muy necesarias.
/BJETIVOS
Comparar los efectos adversos del tratamiento con bloqueador del factor 
DE NECROSIS TUMORAL ETANERCEPT ADALIMUMAB INmIXIMAB GOLIMUMAB CER-
tolizumab), antagonista de interleucina (IL)-1 (anakinra), antagonista IL-6 
(tocilizumab), anti-CD28 (abatacept) y célula antiB (rituximab) en pacien-
tes con cualquier enfermedad excepto la enfermedad de inmunodeﬁcien-
cia humana (infección por el VIH/SIDA).
-ÏTODOS
Se consideraron para inclusión los ensayos controlados aleatorios (ECA), 
los ensayos clínicos controlados (ECC) y los estudios de extensión abiertos 
que estudiaron uno de los nueve productos biológicos para su uso en 
cualquier indicación (con la excepción de la infección por el VIH/SIDA) y 
que informaron los resultados adversos preespeciﬁcados en esta revisión. 
3E HICIERON BÞSQUEDAS EN 4HE #OCHRANE ,IBRARY -%$,).% Y EN %-"!3% 
HASTA ENERO 	 ,A  IDENTIlCACIØN DE  LOS  RESULTADOS DE  LA BÞSQUEDA 
y la extracción de los datos se realizaron de forma independiente y por 
duplicado. Para el metanálisis de redes se realizó la regresión logística de 
EFECTOS MIXTOS MEDIANTE EL MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS SEGÞN EL BRAZO 
dentro de un marco bayesiano empírico. 
2ESULTADOS PRINCIPALES
Se incluyeron 163 ECA con 50 010 participantes y 46 estudios de ex-
tensión con 11 954 participantes. La mediana de la duración de los ECA 
fue seis meses y 13 meses para los estudios de extensión abierta. Hubo 
datos limitados para la reactivación de la tuberculosis (TB), el linfoma y 
LA INSUlCIENCIA CARDÓACA CONGESTIVA !JUSTADOS POR LA DOSIS LOS PRODUCTOS 
biológicos como grupo se asociaron con una tasa mayor estadísticamen-
te signiﬁcativa de eventos adversos totales (odds ratio [OR] 1,19; IC del 
  A  NÞMERO NECESARIO A TRATAR PARA DA×AR ;..4$=   )# 
DEL   A 	 DE RETIROS DEBIDO A EVENTOS ADVERSOS /2  )# DEL 
  A  ..4$   )# DEL   A 	 Y UN MAYOR RIESGO 
DE REACTIVACIØN DE LA 4" /2  )# DEL   A  ..4$   
)# DEL   A  	 EN COMPARACIØN CON EL CONTROL
Las tasas de eventos adversos graves, infecciones graves, linfoma e insuﬁ-
ciencia cardíaca congestiva no fueron signiﬁcativamente diferentes desde 
el punto de vista estadístico entre los productos biológicos y el tratamien-
to control. Certolizumab pegol se asoció con un riesgo signiﬁcativamente 
mayor de infecciones graves en comparación con el tratamiento control 
/2  )# DEL   A  ..4$  )# DEL   A 	 )NmIXI-
mab se asoció con un riesgo signiﬁcativamente mayor de retiros debido 
A EVENTOS ADVERSOS EN COMPARACIØN CON EL CONTROL /2  )# DEL  
 A  ..4$  )# DEL   A 	 
Las comparaciones indirectas mostraron que abatacept y anakinra se aso-
ciaron con un riesgo signiﬁcativamente menor de eventos adversos graves 
en comparación con la mayoría de los otros productos biológicos. Aunque 
LOS NÞMEROS GENERALES SON RELATIVAMENTE PEQUE×OS CERTOLIZUMAB PEGOL 
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se asoció con una probabilidad signiﬁcativamente mayor de infecciones 
graves en comparación con etanercept, adalimumab, abatacept, anakinra, 
GOLIMUMAB INmIXIMAB Y RITUXIMAB FUE SIGNIlCATIVAMENTE MENOS PROBABLE 
que abatacept se asociara con infecciones graves en comparación con 
INmIXIMAB Y TOCILIZUMAB &UE SIGNIlCATIVAMENTE MENOS PROBABLE QUE ABA-
tacept, adalimumab, etanercept y golimumab provocaran retiros debido a 
EVENTOS ADVERSOS EN COMPARACIØN CON INmIXIMAB
#ONCLUSIONES DE LOS AUTORES
En general, a corto plazo los productos biológicos se asociaron con tasas 
signiﬁcativamente mayores de eventos adversos totales, retiros debido a 
eventos adversos y reactivación de la TB. Algunos productos biológicos 
tuvieron una asociación estadísticamente mayor con ciertos resultados ad-
versos en comparación con el control pero no hubo consistencia entre los 
resultados, por lo que se necesita precaución al interpretar estos resultados.
Hay una necesidad urgente de más investigaciones con respecto a la se-
guridad a largo plazo de los productos biológicos y a la seguridad compa-
rativa de productos biológicos diferentes. Los registros nacionales e inter-
nacionales y otros tipos de bases de datos grandes son fuentes relevantes 
para proporcionar pruebas complementarias con respecto a la seguridad 
a corto y a más largo plazo de los productos biológicos. 
2%35-%. %. 4³2-)./3 3%.#),,/3
%FECTOS  SECUNDARIOS DE NUEVE PRODUCTOS BIOLØGICOS UTILIZADOS 
HABITUALMENTE
Este resumen de una revisión Cochrane presenta lo que se conoce de 
las investigaciones acerca de los efectos de los productos biológicos uti-
LIZADOS PARA MUCHAS ENFERMEDADES QUE INCLUYEN LA ARTRITIS INmAMATORIA Y 
OTRAS AFECCIONES INmAMATORIAS CÉNCER Y ENFERMEDADES NEUROLØGICAS .O SE 
incluyeron estudios sobre infección por el VIH/SIDA. Los nueve productos 
biológicos estudiados fueron: abatacept (Orencia®), adalimumab (Hu-
mira®), anakinra (Kineret®), certolizumab pegol (Cimzia®), etanercept 
%NBREL	  GOLIMUMAB  3IMPONI	  INmIXIMAB  2EMICADE	  RITUXIMAB 
(Rituxan o Mabthera®) y tocilizumab (Actmera®).
,A REVISIØN MUESTRA QUE LOS PACIENTES QUE UTILIZAN ESTOS PRODUCTOS 
BIOLØGICOS A CORTO PLAZO 
- probablemente presentarán más efectos secundarios o abandonarán el 
estudio debido a efectos secundarios que los pacientes que reciben pla-
cebo (fármaco falso)
- es más probable que presenten tuberculosis que los pacientes que re-
ciben placebo
- probablemente no presentarán más efectos secundarios graves, infeccio-
nes graves, cáncer ni insuﬁciencia cardíaca congestiva que los pacientes 
que reciben placebo.
No se dispone de información precisa acerca de otros efectos secundarios 
y complicaciones posibles, que incluyen efectos secundarios a largo plazo 
o poco frecuentes.
z1UÏ SON LOS PRODUCTOS BIOLØGICOS 
Los productos biológicos son un grupo de fármacos que suprimen el sis-
TEMA INMUNOLØGICO Y REDUCEN LA INmAMACIØN!UNQUE LA SUPRESIØN DEL SIS-
tema inmunológico puede hacer algo más difícil combatir las infecciones, 
también ayuda a estabilizar un sistema inmunológico demasiado activo.
-EJOR ESTIMACIØN DE LO QUE SUCEDE A LOS PACIENTES QUE RECIBEN 
PRODUCTOS BIOLØGICOS A CORTO PLAZO 
%FECTOS SECUNDARIOS GRAVES 
Entre los pacientes que recibieron abatacept, adalimumab, anakinra, cer-
TOLIZUMAB PEGOL ETANERCEPT GOLIMUMAB INmIXIMAB RITUXIMAB O TOCILIZU-
mab probablemente hay poca o ninguna diferencia en los efectos secun-
darios graves en comparación con los pacientes que recibieron placebo.
)NFECCIONES GRAVES 
Entre los pacientes que recibieron abatacept, adalimumab, anakinra, eta-
NERCEPT GOLIMUMAB  INmIXIMAB  RITUXIMAB O  TOCILIZUMAB PROBABLEMENTE 
hay poca o ninguna diferencia en los efectos secundarios graves en com-
paración con los pacientes que recibieron placebo.
Entre los pacientes que recibieron certolizumab pegol, 86 de 1000 pre-
sentaron infecciones graves en comparación con 26 de 1000 que recibie-
RON PLACEBO DA×O ABSOLUTO 	
3E INFORMARON TODOS LOS EFECTOS SECUNDARIOS
Entre los pacientes que recibieron abatacept, anakinra, certolizumab pe-
gol, etanercept, golimumab, rituximab, o tocilizumab probablemente hay 
poca o ninguna diferencia en los efectos secundarios en comparación con 
los pacientes que recibieron placebo.
Entre los pacientes que recibieron adalimumab, 760 de 1000 presentaron 
un efecto secundario en comparación con 724 de 1000 que recibieron 
PLACEBO DA×O ABSOLUTO 	
%NTRE  LOS PACIENTES QUE RECIBIERON INmIXIMAB  DE  PRESENTARON 
un efecto secundario en comparación con 724 de 1000 que recibieron 
PLACEBO DA×O ABSOLUTO 	
!BANDONO DEL ESTUDIO DEBIDO A LOS EFECTOS SECUNDARIOS 
Entre los pacientes que recibieron abatacept, adalimumab, anakinra, cer-
tolizumab pegol, etanercept, golimumab, rituximab o tocilizumab proba-
blemente hay poca o ninguna diferencia en cuántos pacientes abando-
naron el estudio debido a efectos secundarios en comparación con los 
pacientes que recibieron placebo.
%NTRE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON INmIXIMAB  DE  ABANDONARON EN 
COMPARACIØN CON  DE  QUE RECIBIERON PLACEBO DA×O ABSOLUTO 	
)NSUlCIENCIA CARDÓACA CONGESTIVA 
(AY POCA O NINGUNA DIFERENCIA  EN  EL  NÞMERO DE PACIENTES  QUE  RECIBIØ 
cualquier producto biológico y que presentó insuﬁciencia cardíaca en 
comparación con los pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, no 
hubo muchos casos de insuﬁciencia cardíaca congestiva, por lo que la 
CONlANZA EN ESTE RESULTADO ES BAJA
#ÉNCER 
Durante el corto plazo de estos ensayos, puede haber poca o ninguna 
DIFERENCIA EN EL NÞMERO DE PACIENTES QUE PRESENTØ CÉNCER MIENTRAS RECIBIØ 
cualquier producto biológico en comparación con los pacientes que reci-
bieron placebo. Sin embargo, no hubo muchos casos de cáncer, por lo que 
LA CONlANZA EN ESTE RESULTADO ES BAJA
4UBERCULOSIS 
Entre los pacientes que recibieron cualquier producto biológico, 20 de 10 
000 presentaron tuberculosis en comparación con cuatro de 10 000 que 
RECIBIERON PLACEBO DA×O ABSOLUTO 	 3IN EMBARGO NO HUBO MUCHOS 
CASOS DE TUBERCULOSIS POR LO QUE LA CONlANZA EN ESTE RESULTADO ES BAJA
